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w formie wideokonferencji

Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:02.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum

7 0s6b):

Artur Bachta

Andrzej Dgbrowski
Katarzyna Galas
Pawet Grzesiewski
Maciej Karaszewski
Marcin Lipowski
Zbigniew Siudak
Anna Socha-Banasiak

© N kWD~

Cztonkowie Rady nhieobecni podczas posiedzenia:

1. Marcin Kotakowski
2. Bwa Obuchowicz

Proponowany porzgdek obrad:

1. Omdwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktdw intereséw
cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jaypirca (pirtobrutinibum)
wramach programu lekowego B.12.FM. ,lLeczenie chorych na chtoniaki
B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jaypirca (pirtobrutinibum)
w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke
limfocytowq (ICD-10: C?91.1)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Braftovi (encorafenibum)
w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18 - C20)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny produkiu leczniczego Vaxigrip,
trojwalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana
we wskazaniach: zapobieganie grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa
grypy Aoraz typ wirusa grypy B, ktére sq zawarte w szczepionce: czynne

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 QO www.aotm.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 /AOTMIT _ePUAP/SkrytkaESP email: sekretariat@aotm.gov.pl
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uvodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy oraz dzieci od ukonczenia
6. miesigca zycia, bierne vodpornienie niemowlgt od urodzenia do wieku ponizej
6 miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny produkiu leczniczego Efluelda,
trojwalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana we
wskazaniu: czynne uodpornienie osdb dorostych w wieku 60 lat i starszych.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Redemplo (plozasiran) we wskazaniu:
zespot rodzinnej chylomikronemii.

8. Przygotowanie opini w sprawie substancji czynne] dexamethasonum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: zatgcznik B.70.: u pacjentdw, u ktdrych
w ostatnich 6 miesigcach wystgpit incydent sercowo-naczyniowy i istnieje ryzyko
zaostrzenia przebiegu stanu ogdlnego w przypadku kontynuacji lub rozpoczecia
leczenia lekami z grupy anty-VEGF leczenie nalezy prowadzi¢ z wykorzystaniem
deksametazonu w postaci implantu; w przypadku nawrotu aktywnosci choroby
schemat dawkowania ustala lekarz prowadzgcy stosujgc lek nie czesciej
niz w odstepach 4 miesiecznych (tj. nie czesciej niz co 124 dni) z mozliwoscig
wydtuzenia odstepdw miedzy wstrzyknieciami do 9 miesiecy (tj. do 279 dni)."

9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesow.
Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,,za") zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Jaypirca (pirtobrutinibum) w ramach
programu lekowego B.12.FM.

Gtos zabrali Maciej Karaszewski i Andrzej Dgbrowski.

Rada wystuchata stanowiska eksperta, ktéry rbwniez wypowiedziat sie na temat leku
w ramach programu lekowego B.79. (punkt 3 porzgdku obrad).

W dalszej dyskusji Rady uczestniczyli: Maciej Karaszewski, Andrzej Dgbrowski
i Katarzyna Galas.

Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Andrzej Dgbrowski
i Katarzyna Galas.

Rada doprecyzowata tre§¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Maciej Karaszewski
i Andrzej Dgbrowski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 oséb
obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Jaypirca (pirtobrutinibum) w ramach
programu lekowego B.79.

Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Katarzyna  Galas
i Andrzej Dgbrowski.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Maciej Karaszewski
i Katarzyna Galas.
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Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 osdb
obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencii strescit raport dot. leku Braftovi (encorafenibum).
Gtos zabrali Andrzej Dgbrowski i Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Zbigniew Siudak i Pawet Grzesiewski,
a przedstawit Zbigniew Siudak.

Rada doprecyzowata tre§¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Maciej Karaszewski
i Zbigniew Siudak.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 osdb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze dane raportu dot. szczepionki
Vaxigrip.

W dyskusji Rady uczestniczyli Maciej Karaszewski i Andrzej Dgbrowski.

Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Anna Socha-Banasiak
i Marcin Lipowski.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Anna Socha-Banasiak
i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 oséb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji omowit raport dot. szczepionki Efluelda.
W dyskusji Rady uczestniczyli Marcin Lipowski i Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Marcin Lipowski i Anna Socha-
Banasiak.

Prowadzqgcy doprecyzowat tre$¢ uchwaty, po czym zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (8 osdb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko
(zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu dot. refundacii
Redemplo (plozasiran).

Gtos zabrali: Zbigniew Siudak, Maciej Karaszewski i Andrzej Dgbrowski.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Artur Bachta.

W dyskusji, w ktérej doprecyzowano tres¢ uchwaty Rady udziat wzieli: Artur Bachta,
Lbigniew Siudak i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 oséb
obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Artur Bachta przedstawit projekt opinii w sprawie substancji czynnej
dexamethasonum.

Tre$C uchwaty doprecyzowali: Maciej Karaszewski, Artur Bachta i Katarzyna Galas.
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Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 osdb
obecnych) uchwalita pozytywnqg opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:54.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 45/2026 z dnia 20 kwietnia 2026 roku
w sprawie oceny leku Jaypirca (pirtobrutinibum) w ramach programu
lekowego B.12.FM. , Leczenie chorych na chtoniaki B-komadrkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Jaypirca (pirtobrutinibum), tabl. powl., 100 mg, 28 szt.,
GTIN: 5999885490226, w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie
chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowang technologiq jest produkt leczniczy: Jaypirca, pirtobrutinibum,
tabl. powl., 100 mg, 28 szt., GTIN: 5999885490226, we wskazaniu stosowania
w ramach programu lekowego B.12.FM ,Leczenie chorych na chfoniaki
B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

Pirtobrutynib jest odwracalnym, niekowalencyjnym inhibitorem kinazy Burtona
(BTK). BTK jest biatkiem sygnatowym receptora antygenowego limfocytow B
i szlakdw receptorowych cytokin. W limfocytach B sygnalizacja BTK powoduje
aktywacje szlakow niezbednych do proliferacji, migracji, chemotaksji i adhezji
limfocytow B. Pirtobrutynib wigze sie z BTK typu dzikiego, a takze
z BTK z obecnosciqg mutacji C481, prowadzgc do zahamowania aktywnosci BTK.
Problem zdrowotny:

Chtoniak z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) jest rzadkim,
agresywnym i nieuleczalnym, przy uzyciu obecnych terapii, podtypem chtoniaka
nieziarniczego typu non-Hodgkin (ang. non-Hodgkin’s lymphoma, NHL)
z komdrek B. MICL stanowi od 3% do 10% wszystkich nowych przypadkow NHL.
MCL wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:1), a w momencie rozpoznania
pacjenci sq zwykle w wieku od 60 do 70 lat. Wybor leczenia pierwszego rzutu
opiera sie na charakterystyce pacjenta i mozliwosci jego zakwalifikowania
do intensywnej chemioimmunoterapii. Mtodzi i sprawni pacjenci zazwyczaj
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otrzymujq intensywnq chemioimmunoterapie z autologicznym przeszczepem
komdrek macierzystych w pierwszej linii leczenia. Zgodnie z informacjami
podanymi w EPAR, wyleczenie przy takim podejsciu jest rzadkie, a nawrot
choroby bardzo powszechny. Korzysci z leczenia stajq sie coraz krotsze z kazdg
kolejng linig terapii po nawrocie choroby. W oparciu o dane dotyczqgce
skutecznosci, kowalencyjne inhibitory kinazy Burtona (ang. Bruton’s tyrosine
kinase inhibitor, BTKi), na przyktad ibrutynib, sq najbardziej ugruntowangq terapiq
dla pacjentow z MCL i wyraznie przewyziszajq inne zatwierdzone terapie
ratunkowe, takie jak bortezomib, lenalidomid lub temsirolimus. Gdy dochodzi
do nawrotu choroby, rokowania sq zte, a dalsze opcje leczenia nie sq dobrze
zdefiniowane. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, jedynym dopuszczonym lekiem
po inhibitorze BTK jest autoleucel breksukabtagenu, w ramach terapii CAR-T.
Pacjenci mogq rowniez stosowac schematy z poprzednich linii leczenia.

Dowody naukowe

W  przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy nie znaleziono badan
bezposrednio poréwnujqcych pirtobrutynib z terapiq standardowq u dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem z komdrek pftaszcza,
wczesniej  leczonych  inhibitorem  BTK.  Zidentyfikowano  natomiast
wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie Il fazy BRUIN 1/2, oceniajgce
skutecznosc pirtobrutynibu w tej populacji, stanowiqgce podstawe do rejestracji
leku w EMA. W tym badaniu typu ,, open-label” nie stosowano tradycyjnej grupy
kontrolnej, takiej jak placebo lub stosowne komparatory terapeutyczne. Wnioski
na temat potencjalnie korzystnych klinicznie efektow stosowania pirtobrutynibu
wyciggane sq jedynie na podstawie porownan posrednich. Porownanie
skutecznosci pirtobrutynibu z terapiq standardowgqg (SoC) w przedmiotowej
populacji

Wytyczne kliniczne

W wytycznych amerykaniskich NCCN 2025 wskazano pirtobrutynib jako jedng
zopcji terapeutycznych u pacjentow z progresjqg choroby po leczeniu
kowalencyjnym inhibitorem BTK. Alternatywngq strategiq leczenia wymienionq
wtych wytycznych jest terapia CAR-T (breksukabtagen autoleucel
lub lisokabtagen maraleucel).
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Wytyczne kanadyjskie ASH 2025 wymieniajq terapie CAR-T jako opcje pierwszego
wyboru dla pacjentow, ktorzy nie reagujq na leczenie lub u ktorych wystepuje
progresja choroby podczas leczenia BTKi. W przypadku pacjentow
niekwalifikujgcych sie do intensywnej terapii komorkowej i u ktorych leczenie
BTKi nie przyniosto korzysci, opcje paliatywne obejmujq: niekowalencyjne BTKi
(nalezy do nich pirtobrutynib), terapie oparte na bortezomibie, lenalidomid oraz
badania kliniczne. W wytycznych zwrdcono rowniez uwage na korzystne wyniki
badarn dla pirtobrutynibu.

W wytycznych brytyjskich BSH zaznaczono, ze po nawrocie w trakcie leczenia
kowalencyjnym BTKi rekomenduje sie utrzymanie cBTKi do czasu rozpoczecia
kolejnej terapii. Zwrécono uwage na brak standardowego podejscia
terapeutycznego w przypadku nawrotu po leczeniu kowalencyjnym
BTKi u pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T lub po terapii CAR-T.
Wskazano rdwniez, ze naleZzy rozwazy¢ zastosowanie niekowalencyjnego
inhibitora BTK, takiego jak pirtobrutynib, jesli jest dostepny.

W wytycznych ESMO 2025 terapia pirtobrutynibem jest zalecana po terapii
CAR-T.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pirtobrutynibu w miejsce
SoC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania pirtobrutynib
vs SoC wyniost w wariancie z RSS i 261 923 z1/QALY w wariancie
bez RSS. Wartos¢ ICUR w wariancie z RSS znajduje sie ponizej, a w wariancie
bez RSS powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
Oszacowania Agencji wskazujqg, iz finansowanie ze srodkow publicznych leku
Jaypirca we wnioskowanym wskazaniu bedzie wiqzato sie w wariancie
Z RSS ptatnika publicznego o

odpowiednio w | i Il roku oraz w wariancie bez RSS ze wzrostem wydatkow
029,34 min zti 59,56 min zt odpowiednio w I i Il roku.

Rekomendacje refundacyjne

Wedtug francuskiej HAS 2025, rekomendacja jest pozytywna we wskazaniu:
,W monoterapii u dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komorek ptaszcza, wczesniej leczonych inhibitorem
BTK i niekwalifikujgcych sie do leczenia produktem leczniczym Tecartus
(breksukabtagen autoleucel)”. HAS wskazuje jednak na niski stosunek
skutecznosci do zdarzen niepozqdanych, z uwagi na niewystarczajgcy poziom
dowodow, brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych porownanie skutecznosci
interwencji z terapiq standardowq oraz niekorzystny profil bezpieczerstwa.
Proponowany poziom refundacji: 15%.

Wedtug HAS 2025, rekomendacja jest negatywna we wskazaniu: ,W pozostatych
sytuacjach klinicznych objetych pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu,
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tj. w monoterapii u dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komorek ptaszcza, wczesniej leczonych inhibitorem
BTK i kwalifikujgcych sie do leczenia produktem leczniczym Tecartus
(breksukabtagen autoleucel)”. HAS wskazuje na nieustalony stosunek
skutecznosci do zdarzen niepozgdanych, niewystarczajgce dane dotyczgce
skutecznosci oraz brak wiarygodnych danych umoZzliwiajgcych pordwnanie
interwencji z breksukabtagenem autoleucel.

Niemieckie G-BA oraz IQWIG wskazujq, ze dodatkowa korzys¢ ze stosowania
pirtobrutynibu w  poréwnaniu z odpowiednim komparatorem
(zindywidualizowana terapia z wyborem jednego ze wskazanych w dokumencie
schematow immunochemioterapii, terapii celowanej, CAR-T, wysokodawkowej
terapii z allo-/auto-SCT) nie zostata udowodniona.

W brytyjskim NICE, w 2024 roku proces oceny leku zostat zawieszony, gdyz firma
nie przedstawita materiatow Zrodfowych niezbednych do jej przeprowadzenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy
Jaypirca jest finansowany w 9 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom
refundacji ze srodkow publicznych wynosi 100%. W 8 krajach produkt leczniczy
Jaypirca jest finansowany w leczeniu chtoniaka z komdrek ptaszcza, a w 1 kraju
we wskazaniach: chfoniak z komdrek ptaszcza i przewlekta biataczka
limfocytowa. W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sq stosowane instrumenty
podziatu ryzyka.

Glowne argumenty decyzji

e Brak mocnych dowodow naukowych i klinicznych na dodatkowq korzysc
ze stosowania pirtobrutynibu, w porownaniu z odpowiednim komparatorem;

e Woysokie koszty terapii i znaczne obcigzenie budzetu ptatnika;

e Jak dotqd, Jaypirca jest finansowany tylko w 9 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAD.4131.3.2026 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Jaypirca (pirtobrutynib) w ramach programu lekowego
B.12.FM. »Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)«”; data ukonczenia 9 kwietnia
2026 .

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Eli Lilly Polska Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z o.o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska Sp. z o.o.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 46/2026 z dnia 20 kwietnia 2026 roku
w sprawie oceny leku Jaypirca (pirtobrutinibum) w ramach programu
lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowga (ICD-10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Jaypirca (pirtobrutinibum), tabletki powlekane, 100 mg, 28 szt.,
GTIN: 5999885490226, w ramach programu lekowego B.79. , Leczenie chorych
na przewlektq biataczke limfocytowq (ICD-10: C91.1)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Oceniany przez Rade wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego:
Jaypirca (pirtobrutinib) w ramach programu lekowego B.79. , Leczenie chorych
na przewlektq biataczke limfocytowq (ICD-10: C91.1)”.

Pirtobrutynib jest odwracalnym, niekowalencyjnym inhibitorem BTK. BTK jest
biatkiem sygnatowym receptora antygenowego limfocytow B (ang. B-cell antigen
receptor, BCR) i szlakow receptorowych cytokin. W limfocytach B sygnalizacja
BTK powoduje aktywacje szlakow niezbednych do proliferacji, migracji,
chemotaksji i adhezji limfocytow B. Pirtobrutynib wiqgze sie z BTK typu dzikiego,
atakze z BTK z obecnosciq mutacji C481, prowadzqc do zahamowania
aktywnosci BTK.

Produkt leczniczy Jaypirca zostat zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu
w lutym 2025 r. i nie byt dotychczas oceniany przez Rade.

Whnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie pirtobrutynibu w 2. linii leczenia
pacjentow z oporng lub nawrotowq przewlektq biataczkg limfocytowq
po wczesniejszym  leczeniu  inhibitorem  kinazy  tyrozynowej Brutona
(ang. Bruton's tyrosine kinase, BTK), bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) /
mutacji w genie TP53 (mutTP53).

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) to indolentna choroba nowotworowa
morfologicznie dojrzatych limfocytow B wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym,
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tkance limfatycznej i w innych narzgdach. Stanowi najczestszq postac biataczki
u dorostych w Europie i Ameryce Pdtnocnej. Mediana wieku zachorowania
to 72 lata.

Dane z Krajowego Rejestru Nowotworow wskazaty na 1,1 tys. do 1,4 tys. nowych
zachorowan na CLL (kod ICD-10 C91) w latach 2003-2012. Zapadalnos¢
ksztattowata sie na poziomie od 1,4 do 2,4 na 100 tys. Aktualniejsze dane
Z KRN informujq o liczbie zachorowan na biataczki limfatyczne tgcznie
(kod ICD-10 C91) bez wyszczegdlnienia CLL. Dostepne dane na lata 2021-2022
raportujg o niemal 2,5 tys. nowych zachorowan na biataczki limfatyczne. Szacuje
sie, ze CLL stanowi okoto 72% przypadkow zachorowarn na biataczki limfatyczne,
co oznacza ponad 1,9 tys. nowych zachorowarnn na CLL. Prognozuje sie,
ze do 2028 roku liczba zachorowan na CLL osiggnie poziom 1,9 tys. przypadkow
w skali roku.

Zgodnie z danymi NFZ w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych
na przewlektq biataczke limfocytowq (ICD-10: C91.1)” w 2023 r. leczonych byfto
3494 pacjentow, w 2024 r. 4556 pacjentow, natomiast w 2025 r. 5206 pacjentow.

Aktualnie w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg
biataczke limfocytowq” w 2. lub kolejnych liniach leczenia refundowane sq:
e w populacji pacjentow z delecjq 17p (dell7p) / mutacjq w genie
TP53 (mutTP53)
o0 wenetoklaks w monoterapii,
0 BTK w monoterapii (ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib);
e w populacji pacjentow bez delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie
TP53 (mutTP53):
o wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,
0 BTK w monoterapii (ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib).
Ponadto jako technologie alternatywne mozina wskazac¢ schematy takie jak:
idelalizyb + rytuksymab (IR) i bendamustyna + rytuksymab (BR). Przy czym
idelalizyb wchodzqcy w sktad schematu IR jest dostepny jedynie w ramach
procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), natomiast
schemat BR jest finansowany w ramach katalogu chemioterapii. Ww. schematy

sq jednak stosowane zdecydowanie rzadziej niz technologie wymienione
w programie lekowym B.79, ktore nalezy uznac za wiodgce.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 badania pierwotne,
wtym 1 badanie z randomizacjq — BRUIN CLL 321, pordwnujgce terapie
pirtobrutynibem z terapiq wedtug wyboru badacza (IR lub BR) oraz 2 badania
jednoramienne BRUIN 1/2 i Liu 2025. Wyniki analizy skutecznosci w oparciu
o badania jednoramienne sq spdjne z wynikami badania RCT BRUIN CLL 321.
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Odsetek pacjentow osiqggajgcych o0golng odpowied? na leczenie (ORR),
w tym czesciowq odpowied? z limfocytozqg (PR-L) w badaniach BRUIN 1/2
i Liu 2025 jest zblizony do odsetka odnotowanego w ramieniu ocenianej
interwencji w badaniu BRUIN CLL 321 (81,6%, 72,7% vs 78%). Mediana przezycia
wolnego od progresji wyniosta 19,4 miesigca w badaniu BRUIN 1/2
i 18,3 miesigca w badaniu Liu 2025. Przy czym niewielka liczba pacjentow
z CLL wtgczonych do badania Liu 2025 (N= 11), w potgczeniu z faktem,
iz w badaniu witgczono wyftqcznie chorych rasy Zoftej utrudnia wiarygodne
wnioskowanie odnosnie skutecznosci | bezpieczerstwa pirtobrutynibu
we wnioskowanej populacji.

W toku badania BRUIN CLL 321, sposrdod 119 pacjentdow z ramieniu komparatora,
82 poddano leczeniu IR, ktore w Polsce jest finansowane wytqgcznie w procedurze
RDTL, a tylko 37 leczeniu BR refundowanemu w ramach katalogu chemioterapii.
Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu stanowito przezycie wolne
od progresji choroby (PFS) oceniane przez niezalezny komitet oceniajgcy.
W grupie ocenianej interwencji wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko
wystgpienia progresji choroby o 46% w poréwnaniu z grupq kontrolng [HR=0,54
(95%ClI: 0,39; 0,75), p=0,0002]. Mediana PFS zostata osiggnieta w obu grupach
i wyniosta odpowiednio 14 i 8,7 miesiecy.

Przezycie wolne od zdarzen niekorzystnych w badaniu
BRUIN CLL 321 zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia
pierwszego z nastepujqcych zdarzen: progresja choroby, rozpoczecie nowego
leczenia lub przerwanie leczenia z powodu toksycznosci lub zgonu. Dla tego
punktu koricowego odnotowano w grupie ocenianej interwencji istotng
statystycznie redukcje ryzyka o 61% w poréwnaniu z IR/BR.

Whnioskodawca wifqgczyt takze 1 badanie wtorne, bedqgce przeglgdem
systematycznym, zawierajgcym porownanie posrednie z dopasowaniem (MAIC)
(Al-Sawaf 2024), ktdrego celem byto przeprowadzenie poréwnania efektywnosci
klinicznej pirtobrutynibu wzgledem wenetoklaksu stosowanego w monoterapii
u dorostych pacjentéow z nawrotowq lub oporng na leczenie CLL leczonych
wczesniej inhibitorem BTK. Zarowno dla punktu kornicowego w postaci przezycia
wolnego od progresji, jak i przezycia catkowitego nie wykazano istotnych
statystycznie roznic.

Wyniki analizy posredniej z dopasowaniem (MAIC) dokonanej przez autorow
publikacji Al-Sawaf 2024 w zakresie bezpieczeristwa stosowania terapii
pirtobrutynibem vs wenetoklaks w monoterapii wskazujq na istotnq statystycznie
przewage pirtobrutynibu pod wzgledem czestosci wystepowania anemii,
gorgczki neutropenicznej, neutropenii oraz trombocytopenii w > 3 stopnia
nasilenia.
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W badaniu BRUIN CLL 321 w ogdlnym profilu bezpieczeristwa odnotowano
istotne statycznie roznice na korzysc pirtobrutynibu, wzgledem grupy kontrolnej,
w zakresie czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen niepoZzqdanych:
utrata z badania ogdtem [OR=0,36 (95%Cl: 0,20; 0,65), p<0,001], zdarzenia
niepozgdane pojawiajgce sie lub nasilajgce w trakcie leczenia prowadzgce
do przerwania leczenia [OR=0,39 (95%Cl: 0,21; 0,73), p=0,003] oraz zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania leczenia [OR=0,20
(95%Cl: 0,08; 0,52), p=0,0009]. Jedyng wykazangq istotnq statystycznie réznicq w
czestosci  wystepowania  zdarzenn  niepozqdanych  pojawiajgcych  sie
lub nasilajgcych w trakcie leczenia w 3-4 stopniu nasilenia byta mniejsza czestos¢
wystepowania podwyzszonej aktywnosci ALAT w grupie ocenianej interwencji
wzgledem grupy kontrolnej [OR=0,09 (95%Cl: 0,01; 0,68), p=0,02).

Nalezy zaznaczyé, ze nie zidentyfikowano badarn RCT bezposrednio
porownujgcych  efektywnos¢  kliniczng  pirtobrutynibu  ze  wszystkimi
komparatorami, w szczegodlnosci brak jest badan klinicznych pozwalajgcych
na porownawczqg ocene efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu wzgledem
leczenia skojarzonego sktadajgcego sie z wenetoklaksu i rytuksymabu, ktory
nalezy uznac za wiodqgcy komparator.

Ponadto zauwazenia wymaga, ze wyniki porownania posredniego pirtobrutynibu
z wenetoklaksem pochodzqce z publikacji Al-Sawaf 2024, opierajg sie
na przeglgdzie systematycznym, ktorego jakos¢ zostata oceniona przez
wnioskodawce jako , krytycznie niska”. Brak jest rowniez badan dotyczqcych
efektywnosci praktycznej pirtobrutynibu w leczeniu dorostych chorych
z CLL leczonych wczesniej inhibitorem BTK.

Wytyczne kliniczne

Polskie wytyczne PTHIT i PALG-CLL 2025 wskazujq, iz pirtobrutynib moze
by¢ stosowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL)
dla pacjentéw ,podwdjnie opornych”, ktorzy stanowiq podgrupe pacjentow
»podwadjnie eksponowanych” z niekorzystnym rokowaniem.

Wytyczne brytyjskie BSH 2025 wskazujq, ze pirtobrutynib jest rekomendowany
jako opcja terapeutyczna od 3. linii leczenia. Ponadto zaznaczono,
iz lek ten nalezy zaproponowac pacjentom, u ktorych CLL postepuje podczas
leczenia kowalencyjnym inhibitorem BTK.

Wytyczne  amerykanskie  NCCN 2026, wskazujq, Ze pirtobrutynib
jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w 2. lub kolejnej linii leczenia
u pacjentow z opornosciq lub nietolerancjg na wczesniejsze leczenie
kowalencyjnym inhibitorem BTK oraz u pacjentéow z nawrotowq lub oporng
CLL leczonych  uprzednio zarowno kowalencyjnym inhibitorem  BTK,
jak i antagonistq BCL2.
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U chorych z nawrotowq lub oporng CLL, u ktorych uprzednio zastosowano
leczenie inhibitorami BTK polskie wytyczne PTHIT i PALG-CLL 2025 wskazujg
na mozliwos¢ terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem oraz
rekomendujq rozwazenie zastosowania innego inhibitora BTK, szczegdlnie
w przypadku wystgpienia nietolerancji. Jednoczesnie wytyczne te podkreslajg,
ze skutecznosc kolejnego inhibitora BTK u chorych, u ktdrych wystgpita opornosc
na poprzednio stosowany inhibitor BTK, jest mniejsza niz u chorych wczesniej
nieleczonych tymi lekami oraz wskazujqg na brak poréwnan head-to-head
wspierajgcych wybor optymalnej terapii w przypadku opornosci na inhibitor BTK.
Wytyczne amerykariskie NCCN 2026 rowniez wskazujg na mozliwosc
zastosowania innego kowalencyjnego inhibitora BTK w przypadku nietolerancji
na poprzedni lub schematu opartego na antagoniscie BCL2 (wenetoklaks).
W przypadku progresji podczas leczenia inhibitora cBTK wskazywane sq jednak
schematy oparte na antagoniscie BCL2 Iub niekowalencyjny inhibitor
BTK (pirtobrutynib).

Podobnie brytyjskie wytyczne BHS 2025 rekomendujq pacjentom, u ktdrych
nawrotowa Ilub oporna CLL postepuje podczas leczenia kowalencyjnym
inhibitorem BTK, schemat oparty na wenetoklaksie (niezaleznie od statusu TP53)
lub pirtobrutynib.

Problem ekonomiczny

W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie
stosowania pirtobrutynibu z:

e delalizybem + rytuksymab lub bendamustynq + rytuksymab,
e wenetoklaksem w monoterapii (VEN),
e wenetoklaksem + rytuksymab (VENR).

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, stosowanie pirtobrutynibu w miejsce
VEN w wariancie z RSS jest droisze o zt, natomiast w wariancie
bez RSS 0 210 248 zt.

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych porownanie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania pirtobrutynibu vs VENR, wnioskodawca przedstawit
wyfqcznie zestawienie kosztow dla tego komparatora. Catkowity koszt
stosowania VENR w wariancie z RSS wyniost zt, podczas
gdy dla pirtobrutynibu byto to zt,

Oszacowana cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej rdznica
miedzy kosztem stosowania pirtobrutynibu a kosztem stosowania VEN jest
rowna zero wynosi: zt,

W zakresie oceny analizy wptywu na budzet w scenariuszu istniejgcym wydatki
catkowite ptatnika publicznego wyniosq ztw lill roku.
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W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosq

ztwlrokui zt wll roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku
Jaypirca we wnioskowanym wskazaniu dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
wyniosq zti zt odpowiednio w I i Il roku.

Rekomendacje refundacyjne

W niemieckich rekomendacjach G-BA 2025 stwierdzono, ze dodatkowa korzys¢
dla wskazania leczenia pacjentow z CLL po wczesniejszym leczeniu inhibitorem
BTK nie zostata udowodniona. Przestanke do wnioskowania o niewielkiej
dodatkowej korzysci odnotowano natomiast dla subpopulacji pacjentow, ktorzy
byli uprzednio leczeni zaréwno inhibitorem BTK, jak i antagonistq BCL2.
Podobnego rozrdznienia dokonata takze francuska agencja HAS, rekomendujgc
refundacje wytgcznie dla pacjentow podwadjnie opornych
(na iBTK i na wenotoklaks). Dodatkowo odnaleziono informacje o 2 ocenach
w toku (NICE, ZIN).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Jaypirca we wskazaniu
nawrotowej lub opornej CLL jest finansowana tylko w 1 kraju europejskim.

Glowne argumenty decyzji

e Brak wiarygodnych badan klinicznych, ktdre potwierdzajg co najmniej
rownorzednos¢ efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu z refundowanymi
terapiami stosowanymi zgodnie z aktualnq praktykq kliniczng;

o Woysoki koszt dla ptatnika publicznego;

e Brak rekomendacji refundacyjnych (lek w omawianym wskazaniu jest
refundowany tylko w 1 kraju).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAD.4131.4.2026 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Jaypirca (pirtobrutynib) w ramach programu lekowego
B.79. »Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)«”; data ukoriczenia 9 kwietnia 2026
roku.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Eli Lilly Polska Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z o.o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr47/2026 z dnia 20 kwietnia 2026 roku
w sprawie oceny leku Braftovi (encorafenibum) w ramach programu
lekowego B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18 — C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Braftovi  (encorafenibum),  kapsutki twarde, 75 mg, 42 kaps.,
GTIN: 03573994003946, w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych
na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogtebienia mechanizmu dzielenia
ryzyka (RSS) oraz, ze wzgledu na niepewnos¢ co do wielkosci populacji,
zastosowania mechanizmu typu CAP.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wedtug danych KRN w Polsce corocznie rozpoznaje sie ok. 16 tys. nowych
przypadkow raka jelita grubego, z czego ok. 25% stanowiq rozpoznania
w stadium zaawansowanym. Szacuje sie, ze w tej populacji ok. 400 pacjentow
posiada mutacje BRAF V60O0E.

Rak jelita grubego z mutacjg BRAF V600 jest uznawany za odrebny podtyp raka
jelita grubego o unikalnych cechach klinicznych, co wiqze sie z gorszym
rokowaniem i negatywnym wptywem na OS i PFS.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Braftovi
w skojarzeniu z cetuksymabem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
Z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC) z obecnosciq
mutacji BRAF V60OE, u ktorych wczesniej stosowano leczenie systemowe.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Braftovi jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Produkt leczniczy Braftovi we wskazaniu tozsamym z aktualnie ocenianym
uzyskat w 2021 r. pozytywngq opinie Rady Przejrzystosci, ktdra uznata zasadnosc
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jego umieszczenia (w drugiej kolejnosci) na wykazie technologii lekowych
o wysokiej wartosci klinicznej (TLK).
Dowody naukowe

W analizie klinicznej przeprowadzono pordéwnanie posrednie Braftovi
stosowanego z cetuksymabem wzgledem schematu FOLFIRI. Dla ocenianej
interwencji wykorzystano wyniki badania RCT BEACON (enkorafenib +
cetuksymab vs FOLFIRI/irynotekan + cetuksymab), natomiast dla schematu
FOLFIRI randomizowane badanie Peeters 2015 (FOLFIRI + panitumumab
vs FOLFIRI). Na potrzeby analizy przyjeto zatozenie o rownowaznosci FOLFIRI
i irynotekanu oraz cetuksymabu i panitumumabu.

Dla pozostatych technologii opcjonalnych nie zidentyfikowano badan
umozliwiajgcych porownanie posrednie, m.in. z powodu braku danych
dla subpopulacji z mutacjq BRAF oraz braku badan, w ktdrych liczba pacjentow
z mutacjq BRAF byta wystarczajgca do przeprowadzenia analiz poréwnawczych.

Wyniki przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego
wskazujg, Ze terapia enkorafenibem i cetuksymabem wiqze sie z istotng
statystycznie poprawq przezycia catkowitego w porownaniu ze schematem
FOLFIRI (redukcja ryzyka zgonu o 61%; HR [0,39 (0,19; 0,81)], p=0,0121) oraz
IS poprawq przezycia wolnego od progresji (redukcja ryzyka progresji o 70%;
HR [0,30 (0,14, 0,68)], p=0,0036).

Odnalezione opublikowane opracowania wtorne wskazujq, Ze mediana przezycia
catkowitego po terapii enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem wynosita
8-9 miesiecy, mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 3—4 miesigce,
a odsetek odpowiedzi obiektywnych wynosit ok. 20-25%.

Dane z badan rzeczywistej praktyki klinicznej sq spdjne z wynikami badania
klinicznego BEACON i wskazujg na mediane OS od 6,7 miesiecy (Zwart 2024)
do 12,6 miesiecy (Fernandez-Montes 2024). Mediana PFS wynosita natomiast
ok. 4,5 miesigca (Gallois 2024). Przy czym, wedtug autorédw badania krotsza
mediana przezycia catkowitego raportowana w badaniu Zwart 2024 vs wyniki
badania BEACON, wynikata z powodu gorszej jakosci stanu zdrowia czesci
pacjentow i obecnosci przeciwwskazan do leczenia.

W odhniesieniu do oceny jakosci Zycia, dane dla enkorafenibu w skojarzeniu
z cetuksymabem przedstawiono wyfqcznie na podstawie badania BEACON
(Kopetz 2022). Oceny jakosci Zycia obejmowaty kwestionariusze EORTC QLQ-C30
i FACT-C, a gfownym punktem koricowym byt czas do definitywnego pogorszenia
QoL o 210%. Mediana czasu do pogorszenia w skali globalnego stanu zdrowia
EORTC wynosita 6,2 miesigca versus 2,8 miesigca w grupie kontrolnej (HR = 0,61,
95% Cl: 0,49-0,75), a w podskali FACT-C CRC 6,5 miesiqca versus 2,4 miesigca
w grupie kontrolnej (HR = 0,53; 95% Cl: 0,43—-0,66), co wskazuje na istotne
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statystycznie opdznienie pogorszenia jakosci Zycia przy leczeniu enkorafenibem
i cetuksymabem w poréownaniu do schematu FOLFIRI/irynotekan + cetuksymab.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio porownujgcych
enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem z przyjetymi komparatorami,
tj. FOLFIRI, FOLFOX, FOLFIRI + bewacyzumab, FOLFOX + bewacyzumab, FOLFIRI +
aflibercept, triflurydyna + tipiracyl, triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab;
regorafenib; frukwintynib. Przeprowadzono porownanie posrednie obejmuje
jedynie schemat FOLFIRI, opierajgc sie na wynikach raportowanych
dla niewielkiej subpopulacji pacjentow z mutacjq BRAF z badania Peeters 2015.

Wytyczne kliniczne

Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem jest rekomendowany przez wytyczne
NCCN ver.5.2025, NCCN ver.5.20247, ASCO 2023 oraz ESMO v1.3 2025 w leczeniu
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC) z obecnosciq mutacji
BRAF V60O0E w drugiej i kolejnej linii leczenia.

Problem ekonomiczny

W perspektywie ptatnika publicznego stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu
cetuksymabem w miejsce komparatordw jest drozsze i skuteczniejsze.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym,
w przypadku objecia refundacjq terapii Braftovi w skojarzeniu cetuksymabem
przewiduje sie wzrost wydatkdw ptatnika o kilkanascie min PLN rocznie.
Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 rekomendacje
pozytywne — HAS 2020 (Francja), PBAC 2021 (Australia), 3 pozytywne
warunkowo — NICE 2021 (Wielka Brytania), SMC 2021 (Szkocja), CADTH 2021
(Kanada) oraz jedng rekomendacje negatywnqg warunkowo wydanq przez NCPE
w 2021 r. (Irlandia). Ponadto zidentyfikowano uchwate G-BA z 2020 r. (Niemcy)
w zakresie wykazania dodatkowej korzysci klinicznej.

W rekomendacjach podkreslono, Zze analizowana populacja charakteryzuje sie
bardzo niekorzystnym rokowaniem, wysokq niezaspokojong potrzebq medyczng
oraz ograniczonq skutecznosciq dotychczasowych terapii.

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna;

e Potwierdzony w badaniach i porownaniach posrednich pozytywny wpfyw
na OS i PFS;

e Zalecenia i wytyczne kliniczne towarzystw naukowych;

e Pozytywne rekomendacje refundacyjne;
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e Brak badan RCT dowodzgcych wyZszosci ocenianej interwencji
nad komparatorami;

o Woysoki koszt dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DWOK.4131.1.2026 ,,Wniosek objecie refundacjg leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z cetuksymabem
w ramach programu lekowego B.4. Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”; data ukonczenia
09.04.2026 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 48/2026 z dnia 20 kwietnia 2026 roku
w sprawie oceny produktu Vaxigrip, trojwalentna szczepionka
przeciw grypie (rozszczepiony wirion)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Vaxigrip, trojwalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion),
inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka
(0,5ml), 1 amp-strzyk., GTIN: 05909991561505, we wskazaniu: zapobieganie
grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz typ wirusa grypy B,
ktdre sq zawarte w szczepionce:

— czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w ciqzy oraz dzieci
od ukonczenia 6. miesigca zycia,

— bierne uodpornienie niemowlqt od urodzenia do wieku ponizej 6 miesiecy
po szczepieniu kobiet w cigzy,

jako produktu dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy

limitowej i wydawanie go z odpfatnosciqg 50%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia dotyczy objecia refundacjq szczepionki Vaxigrip (rozszczepiony wirion,
trojwalentna) w zapobieganiu wystepowania grypy wywotanej przez dwa
podtypy wirusa grypy A oraz typ wirusa grypy B, ktore sq zawarte w szczepionce
(czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w ciqzy oraz dzieci od ukoriczenia
6. miesigca zycia, bierne uodpornienie niemowlgt od urodzenia do wieku ponizej
6 miesiecy po szczepieniu kobiet w ciqzy). Whnioskowane wskazanie
dla szczepionki  Vaxigrip jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Obecnie szczepionka tréjwalentna Vaxigrip nie podlega finansowaniu ze srodkow
publicznych, natomiast refundowana jest m.in. szczepionka VaxigripTetra,
czterowalentna we wnioskowanej populacji pacjentéow. W zwigzku z faktem,
iz nastgpito globalne zmniejszenie liczby wykrywanych przypadkdow grypy

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00 www.aotm.gov.pl
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wywotanej przez linie B/Yamagata, konieczne byto zaktualizowanie sktadu
szczepionki VaxigripTetra, z tego wzgledu od sezonu grypowego 2024/2025
Unia Europejska oraz Swiatowa Organizacja Zdrowia dla pétkuli pdtnocnej
zaleca, aby wszystkie szczepionki zawieraty 3 szczepy wirusa grypy i nie zawieraty
juz wirusa grypy B/Yamagata. Zgodnie z informacjami podanymi w ChPL
Vaxigrip, szczepionka jest zgodna z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia —
WHO (dla potkuli potnocnej) oraz z zaleceniami Unii Europejskiej na sezon
2025/2026.

Komparatorem dla ocenianej szczepionki sq inne preparaty (VaxigripTetra,
Influvac Tetra, Efluelda Tetra, Influvac oraz Eflueldal).

Dowody naukowe

Populacja pediatryczna

Spetnienie kryterium non-inferiority dla oceny immunogennosci odnotowano
w znacznej wiekszosci prowadzonych porownan: wzgledem szczepu H1IN1, H3N2
(Cadorna-Carlos 2015 w populacji 9-17 lat (PP), Greenberg 2014 w populacji 0,5-
8 lat/0,5-3 lat/3-8 lat (PP), Pepin 2016 w populacji 3-8 lat (PP i ITT tylko
dla A/H3N2) i Pepin 2019 w populacji 0,5-3 lat (PP i ITT)) oraz szczepu Victoria
(Greenberg 2014 w populacji 0,5-8 lat (PP), Pepin 2016 w populacji 3-8 lat
(PPiITT)). Nie potwierdzono nie mniejszej immunogennosci szczepionki
trojwalentnej w poréwnaniu z czterowalentng wzgledem szczepu B/Victoria
w badaniu Cadorna-Carlos 2015 (w populacji 9-17 lat (PP), wynik zblizony
do granicy non-inferiority) oraz w Greenberg 2014 (wyniki dla podgrup w wieku
0,5-3 lat (PP) i 3-8 lat (PP)). Z kolei wyzszq skutecznos¢ obserwowano dla oceny
szczepu B/Victoria w badaniu Pepin 2019 w populacji 0,5-3 lat (ITT))
oraz dla oceny antygenu A/HIN1 w badaniu Pepin 2016 w populacji 3-8 lat (ITT).
Odsetek serokonwersji (SCR) w populacji dzieci w analizowanych badaniach
zarowno dla TIV jak i QIV wynosit od 61% do 93%. Nie mniejszq skutecznosc¢
szczepionki TIV wzgledem szczepionki QIV (zdefiniowanq jako uzyskanie dolnej
granicy przedziatu ufnosci dla réznicy w odsetku pacjentow z serokonwersjq > -
10%), uzyskano w badaniu Pepin 2016 dla kazdego ze szczepow, oraz w badaniu
Greenberg 2014 dla obu szczepdw A. Nie potwierdzono non-inferiority w badaniu
Greenberg 2014 u dzieci w wieku 0,5-8 lat oraz w wieku 3-8 lat dla szczepu
B/Victoria. W Zzadnym z obserwowanych poréwnan nie stwierdzono wyzszosci
szczepionki TIV nad QIV.

Odsetek dzieci z seroprotekcjg (SPR) po szczepieniu szczepionkg TIV lub QIV
wynosit od 98% do 100% dla wszystkich trzech szczepdw we wszystkich trzech
badaniach, z wyjgtkiem odsetka SPR dla antygenu B/Victoria w badaniu
Greenberg 2014, ktory wynosit 71,9% dla szczepionki TIV i 78,6% dla szczepionki
Qlv.

W Zadnym z badan nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w ryzyku
wystgpienia przewidywanych AEs pomiedzy szczepionkqg TIV a QlIV, ktore
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stwierdzano u podobnego odsetka pacjentow w obu grupach, od okoto 60%
do 77%.

Populacja dorostych (18-60 lat)

Nie potwierdzono nie mniejszej immunogennosci szczepionki trdjwalentnej
w porownaniu z czterowalentng wzgledem szczepu B/Victoria w badaniu
Cadorna-Carlos 2015. Z kolei wyzszq skutecznos¢ obserwowano dla oceny
szczepu A/H3N2 w badaniach Pepin 2013 i Sesay 2018.

SCR w populacji oséb dorostych w wieku 18-60 lat w analizowanych badaniach
wynosit od 41% do 79% u 0s6b otrzymujqcych szczepienie TIV, oraz od 38%
do 75% wsrod 0sob szczepionych QIV. Nie mniejszq skutecznosc¢ szczepionki TIV
wzgledem szczepionki QIV uzyskano w badaniach Greenberg 2013 i Sesay 2018
dla kazdego ze szczepdw oraz w badaniach Pépin 2013 i Vesikari 2013 dla obu
szczepow A. Nie potwierdzono non-inferiority w badaniach Pépin 2013 i Vesikari
2020 dla szczepu B/Victoria. W Zadnym z obserwowanych poréwnan
nie stwierdzono wyzszosci szczepionki TIV nad QIV.

Odsetek 0sob dorostych 18-60 lat z seroprotekcjq po szczepieniu szczepionkq TIV
lub QIV wynosit od 89% do 100% dla wszystkich trzech szczepow we wszystkich
5 badaniach. W badaniu oceniajgcym populacje kobiet w ciqzy (Vesikari 2020)
wyjsciowy poziom seroprotekcji wynosit od 53% do 78% dla szczepionki TIV
oraz od 55% do 86% dla szczepionki QIV, a po podaniu szczepionki wzrost do 94%
- 100%.

Przewidywane AE w badaniach z udziatem osob dorostych w wieku 18-60 lat
wystepowaty z podobng czestosciq w grupach TIV i QIV. Najwiekszy odsetek
spodziewanych AE obserwowano w badaniu Vesikari 2020, w ktorym oceniano
kobiety w cigzy (po ok. 93% w obu grupach). W pozostatych badaniach zdarzenia
te wystepowaty u ok. 55%-69% pacjentow (Cadorna-Carlos 2015, Pepin 2013,
Sesay 2018).

Populacja dorostych (>60 lat)

Spetnienie kryterium non-inferiority dla oceny immunogennosci odnotowano
w wiekszosci prowadzonych porownan (wzgledem szczepu HIN1 (Greenberg
2017), HIN1, H3N2 i Victoria (Pepin 2013), H3N2 i Victoria (Sesay 2018)
oraz Victoria (Greenberg 2013). Nie potwierdzono nie mniejszej immunogennosci
szczepionki trojwalentnej w porownaniu z czterowalentnqg w badaniu Greenberg
2013 dla antygenéw A/H1N1 oraz A/H3N2, oraz w badaniu Greenberg 2017
dla antygenow A/H3N2 oraz B/Victoria. Wyziszq skuteczno$¢ szczepionki TIV
nad QIV odnotowano jedynie w badaniu Sesay 2018 dla antygenu A/HIN1:
GMTR = 1,22 (95% Cl: 1,02; 1,47).

SCR w populacji 0séb dorostych w wieku >60 lat w analizowanych badaniach
wynosit od 18% do 67% u 0sob otrzymujgcych szczepienie TIV oraz od 28%
do 69% wsrod osob szczepionych QIV. Nie mniejszq skutecznosc szczepionki TIV
wzgledem szczepionki QIV uzyskano dla antygenu A/HIN1 w badaniu Greenberg
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2017, antygenu A/H3N2 w badaniu Pépin 2013 oraz dla antygenow A/HIN1
oraz A/H3N2 w badaniu Sesay 2018. Nie potwierdzono non-inferiority
w badaniach Greenberg 2013 (wszystkie antygeny), Greenberg 201 (A/H3N3
i B/Victoria), Pépin 2013 (A/HIN1 i B/Victoria) oraz Sesay 2018 dla szczepu
B/Victoria. W zadnym z obserwowanych poréwnan nie stwierdzono wyzszosci
szczepionki TIV nad QIV.

Odsetek osob dorostych >60 lat z seroprotekcjq po szczepieniu szczepionkq TIV
lub QIV wynosit od 72% do 100% dla wszystkich trzech szczepow (Greenberg
2013, Greenberg 2017, Pépin 2013, Sesay 2018).

W tej grupie wiekowej nie odnotowano tez rdznic znamiennych statystycznie
w czestosci wystepowania przewidywanych ogdlnoustrojowych AE u 0s0b
szczepionych TIV i QlIV we wszystkich uwzglednionych badaniach.

Ocena biernego uodpornienia noworodkow matek otrzymujqcych szczepionke
przeciw grypie

W badaniu Vesikari 2020 odnotowano, ze miano przeciwciat po szczepieniu
dla antygenow wirusa typu A byto niemal dwukrotnie wyisze we krwi
pepowinowej niz u matki, a dla antygenu wirusa B okoto 1,5 razy wyzsze.

W zagranicznych wytycznych takich jak AEV/CAP/AEP/SEIP 2025, NIPH 2025,
NACI 2025 AFP 2025 oraz CDC/ACP 2025 wskazano, Ze sktad szczepionek
powinien by¢ zaktualizowany i zalecono, aby w sezonie 2025/2026 szczepionki
czterowalentne zostaty zastgpione szczepionkami tréjwalentnymi, a wytyczne
WHO na sezon 2026/2027 rekomendujq zastosowanie szczepionek
trojwalentnych obejmujqcych dwa wirusy grypy typu A oraz jeden typ wirusa

grypy typu B.

W  polskich  wytycznych  nie  odnaleziono informacji  odnoszgcych
sie do zastepowania szczepionki czterowalentnej trojwalentng, niemniej
w wytycznych Sybilski 2023 wskazano, Ze skutecznos¢ szczepien zalezy
od dopasowania sktadu szczepionki do szczepdw krgzgcych w populacji w danym
sezonie zachorowan.

Problem ekonomiczny

Proponowana cena szczepionki Vaxigrip jest toisama z cenq obecnie
finansowanej szczepionki Vaxigrip Tetra.

Analiza minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wskazuje, Zze koszty szczepionki
Vaxigrip na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym wyniosty
. Z perspektywy
pacjenta, koszty szczepionki Vaxigrip na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym
wyniosty
. Z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent), koszty szczepionki Vaxigrip
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na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym wyniosty

Wyniki z perspektywy wspdlnej nie ulegnq zmianie — neutralny wptyw na wydatki
(wydatki inkrementalne rowne 0 PLN).
Rekomendacje refundacyjne

Francuski komitet HAS w 2025 r. zaopiniowat pozytywnie zasadnos¢ zmiany
szczepionki czterowalentnej (VaxigripTetra) na tréjwalentng (Vaxigrip)
w populacji pacjentow dzieci od 6 mies. Zycia i dorostych.

Gtodwne arqumenty decyzji

e Postepowanie zgodne z zaleceniami towarzystw naukowych oraz WHO
dotyczgcego zmian szczepionek p/grypie z czterowalnetnych na trojwalentne;

e Porownywalna skutecznosc i bezpieczeristwo szczepionek Vaxigrip i Vaxigrip
Tetra w badaniach RCT;

e Neutralny wptyw na wydatki dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTOW.4130.3.2026 ,Whniosek o objecie refundacjg szczepionki Vaxigrip we wskazaniu: zapobieganie grypie
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz typ wirusa grypy B, ktdre s zawarte w szczepionce: - czynne
uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, oraz dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia, - bierne uodpornienie
niemowlat od urodzenia do wieku ponizej 6 miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy”; data ukoriczenia 10 kwietnia
2026rr.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Sanofi Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi Sp. z o.0.).
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 49/2026 z dnia 20 kwietnia 2026 roku
w sprawie oceny produktu Efluelda, tréjwalentna szczepionka przeciw
grypie (rozszczepiony wirion)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Efluelda, trojwalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion),
inaktywowana, 60 mcg HA/szczep, 1 dawka (0,5 ml), GTIN: 05909991560225,
we wskazaniu: czynne uodpornienie osob dorostych w wieku 60 lat i starszych
w celu zapobiegania grypie, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnosciq 50%, pod warunkiem
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
oraz okreslenie jego warunkow.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci objecia refundacjq
produktu leczniczego Efluelda [trojwalentna szczepionka przeciw grypie
(rozszczepiony wirion), inaktywowana] we wskazaniu: czynne uodpornienie osob
dorostych w wieku 60 lat i starszych w celu zapobiegania grypie.
Szczepionka Efluelda zostata zarejestrowana przez EMA (dn. 29.11.2024)
w zapobieganiu grypie, wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz jeden
podtyp wirusa grypy B. Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Aktualnie w Polsce, w populacji zgodnej z wnioskowanq, refundowana
jest czterowalentna szczepionka przeciwko grypie (Efluelda Tetra, tj. QIV-HD).
Zgodhnie z zaleceniami Unii Europejskiej oraz WHO dla pdtkuli pétnocnej obecnie
rekomenduje sie stosowanie szczepionek trojwalentnych, zawierajgcych
dwa podtypy wirusa grypy A oraz jeden podtyp wirusa grypy B/Victoria
[WHO 2023], co wynika z odnotowywanego po rozpoczeciu pandemii COVID-19
globalnego zmniejszenia liczby wykrywalnych przypadkéw grypy B/Yamagata.
W praktyce przektada sie to na koniecznos¢ udostepnienia szczepionki
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trojwalentnej (TIV-HD), co stanowi uzasadnienie niniejszego wniosku
refundacyjnego.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa
nie budzq zastrzezen. Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Grypa jest ostrq, szybko rozprzestrzeniajgcq sie chorobq zakazng wywotanq przez
wirusy grypy typow A i B. Choroba wystepuje sezonowo — na potkuli pétnocnej
szczyt zachorowan przypada miedzy pazdziernikiem a kwietniem i trwa okofo
trzy miesigce. Grypa zwieksza ryzyko wystqgpienia incydentow sercowo-
naczyniowych (CV), hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, zawatu serca,
udaru mozgu oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Coroczne szczepienie
przeciw grypie jest uznanq, bezpiecznq i skutecznqg metodq zmniejszania
ogdlnego ryzyka infekcji, a przede wszystkim ograniczania ryzyka ciezkiego
przebiegu choroby.

Whnioskodawca za komparator przyjgt refundowang czterowalentng szczepionke
Efluelda Tetra, jednak w analizach nalezatoby rowniez uwzglednic¢ pozostate,
objete refundacjq szczepionki, tj. Influvac Tetra oraz Vaxigrip Tetra.

Dowody naukowe

Do analizy wtgczono jedno pierwotne badanie z randomizacjq (badanie
QHD00013, Chang 2019), oceniajgce immunogennos¢ | bezpieczerstwo
wysokodawkowej czterowalentnej, inaktywowanej szczepionki przeciw grypie
(QIV-HD) w pordwnaniu do wysokodawkowej, inaktywowanej szczepionki
trojwalentnej (TIV-HD). Na potrzeby analizy wtasnej, wnioskodawca
zaprezentowat wyniki odwrotnie, traktujgc TIV-HD jako interwencje a QIV-HD
jako komparator. Na podstawie analizy skutecznosci stwierdzono, Ze spetnione
zostaty kryteria potwierdzenia nie mniejszej immunogennosci TIV-HD
w porownaniu do QIV-HD, w zakresie wszystkich punktow koricowych (GMTR -
stosunek srednich geometrycznych mian przeciwciat, SCR - odsetek serokonwersji
miana przeciwciat, SPR - odsetek seroprotekcji). Zarowno w grupie TIV-HD,
jak i w grupie QIV-HD, potwierdzono zwiekszenie odsetka osob, u ktdrych
uzyskano  seroprotekcje, @ w  stosunku do  wartosci  wyjsciowe;.
Analiza porownawcza wskazata na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
odsetka seroprotekcji miedzy grupq TIV-HD a grupg QIV-HD w ocenie kazdego
z antygenow. Istotnq statystycznie (IS) roznice na korzys¢ TIV-HD w wynikach
zwiqzanych z odsetkiem serokonwersji, potwierdzono jedynie w przypadku oceny
A/HIN1 u o0sob, ktore byly szczepione przeciw grypie w ostatnim roku.
Szczepionka TIV-HD spetnita wszystkie kryteria przyjete przez EMA i FDA,
dotyczqce uzyskania istotnej odpowiedzi immunologicznej.

Na podstawie analizy bezpieczenstwa stwierdzono brak IS zwiekszenia ryzyka
wystgpienia: dowolnych i natychmiastowych AE, SAE do 6. miesiecy
po szczepieniu oraz zgonu (TIV-HD vs QIV-HD). Zgon z jakiejkolwiek przyczyny
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odnotowano w przypadku 2. 0séb (0,45%) w grupie TIV-HD oraz 3. 0sob (0,17%)
w grupie QIV-HD. Dowolnie nieprzewidywane AEs stwierdzono u 17,8% w grupie
TIV-HD vs 16,4% QIV-HD. SAEs w ciggu 6. miesiecy od szczepienia wystgpity
u6,5% w grupie TIV vs 4,5% QlIV. Najczestsze ogdlnoustrojowe reakcje
niepozgdane, takie jak bdol miesni stwierdzono u 18,2% TIV vs 22,7% QlV,
natomiast bol gtowy u 14,3% w grupie TIV vs 14,4% QIV. Najczestsze miejscowe
reakcje niepozqdane, takie jak bol odnotowano u 39,1% TIV vs 41,3% QlV,
a rumien u 6,8% TIV vs 6,2% w grupie QIV.

Gtownym ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie jako komparatorow
innych szczepionek przeciw grypie, ktore podlegajg refundacji w Polsce
oraz uwzglednienie jedynie immunogennosci w ocenie skutecznosci klinicznej.
Ponadto, nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczerstwo
ocenianej interwencji w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Wytyczne kliniczne

W wytycznych klinicznych wskazuje sie, Ze osoby starsze powinny byc szczepione
przeciwko grypie bez wzgledu na obecnos¢ dodatkowych czynnikow ryzyka
wystgpienia powiktan pogrypowych. Zalecenia dotyczq osob w wieku powyzej 60.
r. 2. (STIKO 2026) lub w wieku powyzej 65. r. z. (FDHA-FOPH 2026, ATAGI/NHMRC
2026, JCVI 2025, NIPH 2025). Wedtug wytycznych szczepionki wysokodawkowe
(w tym Efluelda) rekomendowane sq u osob powyzej 60. r. z. (Nitsch-Osuch 2024,
ATAGI-NHMRC 2026, STIKO 2026, JCVI 2025) lub u osob powyzej 65. r. z.
(CDC/ACIP 2025, FDHA-FOPH 2026, NACI 2025, NIPH 2025, RSGG 2024).

Problem ekonomiczny

Proponowana cena szczepionki Efluelda jest toizsama z cenq obecnie
finansowanej szczepionki Efluelda Tetra.

Zgodhnie z analizq minimalizacji kosztdw, sredni roczny koszt szczepienia jednego
pacjenta wnioskowang technologiq (Efluelda) oraz technologiq opcjonalng
(Efluelda Tetra) jest i wynosi

z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej
(NFZ i swiadczeniobiorcy). Cena zbytu netto, przy ktorej koszt zastosowania
wnioskowanej technologii (Efluelda) nie jest wyziszy niz koszt stosowania
komparatora o najkorzystniejszym stosunku kosztow do efektow zdrowotnych
(Efluelda Tetra), jest

W wariancie podstawowym, objecie finansowaniem szczepionki Efluelda
w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte
w zakresie zarejestrowanych wskazan,

w lill roku analizy).
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rzeczywiste wydatki inkrementalne mogq
roznic¢ sie od przedstawionych w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne: francuskiej agencji
HTA (HAS 2025) oraz australijskiej agencji HTA (PBAC 2018/PBAC 2019).
Wedtug wnioskodawcy szczepionka Efluelda jest finansowana w 7. krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji

e Skutecznos¢ i bezpieczeristwo porownywalne z refundowanq szczepionkq
czterowalentnq, wykazane w badaniu RCT;

e Rekomendacje towarzystw naukowych oraz zalecenia WHO dotyczqce zmiany
szczepionek p/grypie z czterowalentnych na trojwalentne;

e Neutralny wptyw na wydatki ptatnika publicznego, pod warunkiem
wprowadzenia RSS,
oraz okreslenia jego warunkow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTOW.4130.4.2026 ,Whniosek o objecie refundacjg szczepionki: Efluelda (tréjwalentna szczepionka przeciw
grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana) we wskazaniu: czynne uodpornienie oséb dorostych w wieku 60
lat i starszych w celu zapobiegania grypie”; data ukonczenia 09.04.2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Sanofi Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi Sp. z o.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 50/2026 z dnia 20 kwietnia 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Redemplo (plozasiran) we wskazaniu: zesp6t rodzinnej
chylomikronemii

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Redemplo (plozasiran), iniekcje 25 mg/0,5ml, we wskazaniu: zespdt rodzinnej
chylomikronemii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zespot rodzinnej chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia syndrome, FCS)
to rzadka choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie, ujawniajgca
sie juz w dziecinstwie i charakteryzujgca sie ciezkq hipertriglicerydemiq —
stezenie triglicerydow (TG) przekracza 10 mmol/l (>885 mg/dI).
Szacuje sie, ze na swiecie FCS wystepuje z czestoscig od 1 do 13 przypadkow
na milion osob. W obrazie klinicznym charakterystyczne sq takie objawy
jak nawracajgce ostre zapalenia trzustki, napadowe bdle brzucha, Zoftaki
guzkowe lub grudkowe na powierzchni skory oraz lipemia siatkowki.

Mo:zliwosci skutecznego leczenia FCS sq ograniczone. Podstawe postepowania
stanowi stosowanie skrajnie restrykcyjnej diety niskottuszczowej oraz catkowita
abstynencja od alkoholu. Pacjenci czesto przyjmujq rozne leki tagodzqce bol i inne
objawy choroby. Osoby stosujgce diete niskottuszczcowqg wymagajq
suplementacji niezbednych nienasyconych kwasow ttuszczowych (linolowego
i alfa-linolenowego) oraz witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (A, D, E i K).
Dodatkowo, w leczeniu mogg byc stosowane preparaty obnizajgce cholesterol,
takie jak fibraty, kwas nikotynowy czy statyny, jednak ich skutecznos¢ w FCS
jest ograniczona. W Europie dostepny jest rowniez lek Waylivra (wolanesorsen)
oraz Tryngolza (olezarsen), bedqce oligonukleotydami hamujgcymi synteze
apoproteiny Clll, wspomajgcymi diete u pacjentow z FCS.
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Dowody naukowe

Plozasiran jest matym interferujgcym RNA (siRNA) sprzezonym z ligandem
zawierajgcym 3 N-acetylogalaktozaminy (GalNAc), ktdry degraduje mRNA apoC-
Ill poprzez mechanizm interferencji RNA, co skutkuje zmniejszeniem poziomu
biatka apoC-lll w waqtrobie i surowicy. Redukcja biatka apoC-lll prowadzi
do zwiekszonego usuwania trojgliceryddw z surowicy.

Wytyczne polskich i zagranicznych towarzystw naukowych zgodnie zalecajg,
aby leczenie zespotu rodzinnej chylomikronemii (FCS) opierato sie przede
wszystkim na bardzo restrykcyjnej diecie ubogottuszczowej (ttuszcze <10-15%),
catkowitej abstynencji od alkoholu oraz ograniczeniu spozycia cukrow prostych
i redukcji masy ciata w przypadku nadwagi. Kluczowe znaczenie ma edukacja
pacjenta i wsparcie dietetyczne, a takze regularna aktywnosc¢ fizyczna.
Wytyczne NLA i ASPC (opublikowane po dacie rejestracji ocenianej technologii),
wskazujq plozasiran jako jedng z mozliwych do zastosowania opcji
terapeutycznych, zwtaszcza u pacjentow z FCS lub przewlektq chylomikronemiq
z cechami ,,alarmowymi”.

W analizie dowodow naukowych pod uwage brano dwie publikacje: wynikow
badania PALISADE pordéwnujgcego plozasiran z placebo w leczeniu dorostych
pacjentow z FCS oporna na standardowq terapie oraz jeden przeglgd
systematyczny (Sydhom 2025) porownujqcy plozasiran z placebo u pacjentow
z réznymi zaburzeniami dyslipidemicznymi.

W badaniu PALISADE w 10 miesigcu obserwacji stwierdzono wzgledne
zmniejszenie poziomu trojglicerydow na czczo w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej o ok. 80% u pacjentow przyjmujqcych plozasiran (w poréwnaniu
z17% w grupie placebo) i IS 83% redukcje ryzyka rozwoju ostrego zapalenia
trzustki w poréownaniu z placebo. Pacjenci w badaniu mieli podobng odpowiedz
na plozasiran niezaleznie od potwierdzonych cech genetycznych FCS.
Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych byto podobne we wszystkich grupach
badania. W przeglgdzie systematycznym Sydhom 2025 zaobserwowano znaczng
heterogenicznos¢ w wielu wynikach, gfownie ze wzgledu na zmiennosc
w populacjach badawczych, dawkowaniu i schematach podawania leku.

Problem ekonomiczny

Whnioskowana populacja jest trudna do oszacowania. Biorgc pod uwage
dostepnq opinie eksperta oraz dane NFZ mozna przypuszczac, ze wnioskowana
populacja bedzie wynosi¢ ok. 200-400 pacjentow. Na podstawie przyjetych
zatozen oszacowany roczny koszty ocenianej interwencji dla jednego pacjenta
wyniost ok. 216 000 zt. Nalezy jednak podkreslic, ze powyzZsze oszacowanie
nie uwzglednia podatku VAT ani marzy hurtowej, nie jest takze znany
czas leczenia lekiem Redemplo.
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Z uwagi na ograniczone dane zarowno dotyczqgce liczebnosci populacji jak i ceny
leku oraz ograniczenie wskazan tylko do populacji dorostej, niemozZliwe
jest wiarygodne oszacowanie rocznych wydatkow ptatnika publicznego
obejmujqcych catq wnioskowanq populacje.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczqcych finansowania wnioskowanego leku
winnych krajach. Odnaleziono informacje, ze brytyjska agencja NICE
oraz kanadyjska agencja CDA-CMC procedujq aktualnie ocene plozasiranu
w leczeniu FCS.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak danych naukowych dotyczgcych dtugoterminowej skutecznosci leczenia;

e Brak danych umoZliwiajgcych wiarygodne oszacowanie kosztow terapii
dla ptatnika, bardzo wysokie koszty rocznej terapii na pacjenta;

e Brak wytycznych dotyczqcych  kryteriow wigczenia do leczenia
i schematu/czasu trwania leczenia w zaleznosci od efektow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461)
oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: OTOW.414.1.2026 ,,Redemplo
(plozasiran) we wskazaniu: zesp6t rodzinnej chylomikronemii”, data ukonczenia: 17 kwietnia 2026 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 70/2026 z dnia 20 kwietnia 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
dexamethasonum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynnqg dexamethasonum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: zatgcznik B.70.:

e U pacjentow, u ktorych w ostatnich 6 miesigcach wystqpit incydent sercowo-
naczyniowy | istnieje ryzyko zaostrzenia przebiegu stanu ogdlnego
w przypadku kontynuacji lub rozpoczecia leczenia lekami z grupy anty-VEGF
leczenie nalezy prowadzi¢ z wykorzystaniem deksametazonu w postaci
implantu;

e wprzypadku nawrotu aktywnosci choroby schemat dawkowania ustala lekarz
prowadzqcy stosujgc lek nie czesciej niz w odstepach 4 miesiecznych
(tj. nie czesciej niz co 124 dni) z mozliwosciq wydtuzenia odstepdw miedzy
wstrzyknieciami do 9 miesiecy (tj. do 279 dni).

Uzasadnienie

Cukrzycowy obrzek tkanki zottej (ang. Diabetic Macular Edema, DME) moze
rozwingc sie w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej — choroby naczyn i tkanki
siatkowki, w ktorej dochodzi do przewlektych zaburzen krgzenia i niedokrwienia
tych struktur na tle cukrzycy. DME moze prowadzic¢ do stopniowego pogorszenia
widzenia, az do jego catkowitej utraty. DME jest czesto obustronny,
co w znacznym stopniu obniza jakosc zycia pacjentow. Szacuje sie, ze w Polsce
DME dotyczy ok. 50—-60 tys. 0sob z cukrzycq, z czego ok. 40% to osoby ponizej
45. roku Zycia.

Produkt leczniczy Ozurdex (dexamethasonum) jest obecnie finansowany
ze srodkow  publicznych  w ramach programu lekowego (PL) B.70
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,Leczenie pacjentow z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)” w jego czesci
B: , Leczenie pacjentdw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)”.

Ostatnia opinia Rady w przedmiotowym temacie nr 104/2023 z dnia 22 maja
2023 roku byta pozytywna.

Od czasu wydania poprzedniej opinii Rady nowe wytyczne irekomendacje
towarzystw specjalistycznych krajowych i miedzynarodowych, w ktdrych
odniesiono sie do stosowania implantow z deksametazonem u pacjentow, ktorzy
doswiadczyli powazinych zdarzen sercowo-naczyniowych lub odniesiono
sie do czestotliwosci  kolejnych podan implantu potwierdzity skutecznosc
kliniczng ocenianej technologii.

Od czasu wydania poprzedniej opinii Rady, pojawity sie nowe publikacje wynikéw
badan naukowych, nie wskazujgce na koniecznosc¢ zmiany decyzji.

Gtowny argument decyzji

Brak podstaw do zmiany dotychczasowego wnioskowania Rady Przejrzystosci.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5

ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2025r. poz. 1461).



